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© Mikrotiterplatte 

(57) Eine Mikrotiterplatte ist aus einer fur Licht transparen- 
len Bodenplatte 1 und aus einer, an zwei gegenuberlie- 
genden Oberflachen offenen Kavitatenplatte 2 rnit matrix- 
artiger Anordnung der Kavitaten oder Wells 3 aufgebaut. 
Boden- und Kavitatenplatte sind unlosbar und flussig- 
keitsdicht miteinander verbunden. Die Bodenplatte 1 ist 
0,01 mm bis ca. 5 mm dick und besitzt eine ebene und 
strukturlose Oberflache. Sie tragt an ihrer, den Wells 3 zu- 
gewandten ersten Oberflache ein aus mindestens zwei 
Schichten mit unterschiedlichern Brechungsindex beste- 
hendes Schiphtsystem 4. Die Bodenplatte 1 ist an ihrer, 
den Wells 3 abgewandten, zweiten Oberflache 7 mit einer 
die Reflektivitat dieser Oberflache 7 stark herabsetzenden 
Beschichtung 5 versehen. Die Bodenplatte 1 ist im unte- 
renTeil der Kavitatenplatte 2 eingelassen, derart, dafc sie 
nicht uber eine in der Kavitatenplatte 2 befindliche Aufla- 
geflache 10 hinausragt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Mikrotiterplatte fiir Screening- 
Verfahren nach der Melhode der refieklometrischen Interfe- 
renzspektroskopie (RlfS) zur Aufnahine einer Vielzahl von 5 
Proben welche gleichzeitig oder nach einander zurn Nach- 
weis physikalischer, chemischer, biologischer oder bioche- 
mischer Reaklionen und Wechselwirkungen untersucht wer- 
den. 

Ein Verfahren und eine Einrichtung zur Durchfuhrung 10 
von Tests physikalischer, chemischer, biologischer oder bio- 
chemischer Reaklionen und Wechselwirkungen nach der 
Methode der reflektometrischen Inlerferenzspekiroskopie 
(RlfS) sind in der DE 196 15 366A1 beschrieben. Dabei 
wird eine Vielzahl von Proben, die auf einer Subslratplatte 15 
fiachenhaft oder matrixartig angeordnet sind, mil Licht un- 
lerschiedlicher Wellenlange einer durchstimmbaren Licht- 
quelle oder eines scannenden Monochroinators, welcher ei- 
ner polychromatischen Lichtquelle nachgeordnet ist, be- 
strahlt. Danach erfolgt die Abbildung des an einer Grenzfla- 20 
che einer jeden Probe reflektierten Strahlenanteils durch 
nachgeordnete, abbildende Elemente auf ein ortsauflosendes 
Detektorarray oder eine Videokamera. Dieses ermoglicht 
eine wellen langenselektive Detektion der durch die Proben 
beeinfluBten, reflektierten Strahlenintensitaten bzw. der In- 25 
tensitaten der abgebildeten Interferenzen und auch die Er- 
miltlung eines einer jeden Probe zugeordneten, wellenlan- 
genabhangigen Interferenzspektrurns sowie die Ableitung 
von Parametern, die die zu untersuchenden Reaktionen und 
Wechselwirkungen kennzeichnen. 30 

Zurparallelen Untersuchung einer Anzahl von Proben be- 
zuglich ihrer physikalischen, chemischen oder biologischen 
Eigenschaften werden sogenannte Mikrotiterplatten ver- 
wendet. Die zu untersuchenden Proben sind dabei in kleinen 
Kavitaten oder Wells matrixartig angeordnet. 35 

Derartige Mikrotiterplatten sind u. a. aus US 5 457 527, 
WO 97/22754 und WO 95/03538 bekannt. Sie bestehen aus 
einer Proben- oder Kavitatenplatte und einer Bodenplatte, 
wobei die Bodenplatte aus Kunststoff oder GJas gefertigt ist. 
Boden- und Kavitatenplatte sind so zusammengefiigt, daB 40 
die Bodenplatte die Wells der Kavitatenplatte nach unten hin 
abschlieBt. Die Bodenplatte kann transparent ausgebildet 
sein. Fur spezielle optische Nachweismethoden kann die 
Bodenplatte speziell ausgebildet sein. So beschreiben die 
Schriften WO 95/22754 und WO 95/03538 Mikrotiterplat- 45 
len, die am Ort eines jeden Wells eine Prismen- oder Linsen- 
struktur oder eine Gitteranordnung besitzen. Auf der Boden- 
platte sind in beiden Fallen Beschichtungen aufgebracht, die 
so geslaltet sind, daB sie fur Oberflachen-Plasmonenreso- 
nanz (SPR) geeignet sind, oder einen Wellenleiterkanal fur 50 
das Lichl bilden. Diese MikrotiterpJatlen sind damil fiir spe- 
zielle Anwendung der optischen Detektion, wie Plasinonre- 
sonanz- oder Resonant-Mirror-Mel node, gest.alt.el. Zur Ver- 
wendung nach der Rlfs-Methode sind solche aufwendigen 
Mikrotiterplatten mil Strukturen auf der Bodenplatte nicht 55 
erforderlich. 

Aus US 5 313 436 und US 5457 527 ist es bekannt, die 
Bodenplatte und die Kavitatenplatte miteinander durch 
Warmeeinwirkung zu verbinden, wobei beide Platten aus ei- 
nem Kunststoff bestehen und die Bodenplatte transparent 60 
und die Kavitatenplatte opaque ist. 

Wie aus DE 196 15 366 Al bekannt, erfordert das RJfS- 
Verfahren die Gestaltung einer bestimmlen Transducer- 
Oberflache, die ein entsprechendes RlfS-Schichtsystem 
tragi. Soil dieses MeB verfahren parallelisiert werden, so eig- 65 
net sich hierfiir eine matrixartige Anordnung der in den 
Wells angeordneten Proben. Fiir eine gute und automatische 
Handhabung der fliissigen oder in einer Fliissigkeit gelosten 
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Proben empfiehlt sich dabei eine Matrix anordnung entspfe- 
chend den Standardrastem von Mikrotiterplatten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Mikroti- 
lerplatte fur Analysen nach der RlfS-Methode zu schaffen, 
welche einfach aufgebaut ist und hoch genaue Messungen 
und Analysen an Proben ermoglicht. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe mil den Mitteln des 
kennzeichnenden Teils des ersten Anspruchs gelost. In den 
weiteren Anspruchen sind Einzelheiten und weitere Ausge- 
slaltungen der Erfindung beschrieben. 

Die Mikrotiterplatte fur das RlfS -Screening- Verfahren 
besitzt eine von ebenen Oberfiachen begrenzte Bodenplatte 
ohne irgendwelche Strukturen. Auf die obere Oberflache der 
Bodenplatte ist als Transducer- Oberflache ein RlfS-Schicht- 
syslem aufgebracht. Dieses Schichtsystem kann die ganze 
obere Oberflache der Bodenplatte bedecken, es kann aber 
auch nur in den Bereichen der Wells aufgebracht sein. Diese 
Schichtsystem bildet keinen Wellenleiterkanal. Die Boden- 
platte ist so ausgebildet, daB das von unten eingestrahlte 
Licht einer geeigneten Lichtquelle, wie in 
DE 196 15 366 A 1 beschrieben wird, ungehindert eindrin- 
gen kann und an dem auf der oberen Oberflache der Boden- 
platte aufgebrachten Schichtsystem, dessen spektrales Re- 
flexionsverhalten durch die aufgebrachten Proben beeinfluBt 
wird, in interferenzmaBiger Uberlagerung reflektiert wird. 
Die der Lichtquelle zugewandte, untere Oberflache der Bo- 
denplatte ist mit einer reflexmindernden Beschichtung ver- 
sehen, welche im betrachteten Wellenlangenbereich beim 
verwendeten Einfallswinkel und bei der verwendeten Pola- 
risation der verwendeten RLfS-MeBeinrichtung eine Reflek- 
tivitat von weniger als 10% bewirkt, um eine wirksame Un- 
terdriickung von storenden Reflexen an der Unterseite der 
Mikrotiterplatte zu erreichen. Um optimale Verhaltnisse fiir 
das RlfS- Verfahren zu erreichen, empfiehlt es sich, einen 
Wellenlangenbereich etwa 400 nm bis 800 nm, einem Ein- 
fallswinkel von etwa 50° und eine s- Polarisation (senkrecht 
zur Einfailsebene des eingestrahlten Lichtes) vorzusehen. 

Wie in DE 196 15 366 beschrieben, ist fiir das RlfS-Ver-. 
fahren eine spezielle RlfS-Beschichtung auf dem Glassub- 
strat erforderlich. Diese Schichtsystem, bestehend aus einer 
hochbrechenden und einer relativ dazu niedrigbrechenden 
Schicht, bildet mil dem Substrat und einer iiber dem 
Schichtsystem liegenden, sensitiven Schicht ein interferenz- 
fahiges System, dessen wellenlangenabhangiges Reflexi- 
ons T und Interferenzverhalten detektiert wird und Informa- 
tionen iiber Schichtdicke und Brechungsindex der sensitiven 
Schicht liefert. 

Fiir die Anwendung des RlfS-Verfahrens ist es gunstig, 
wenn das Schichtsystem aus einer 5 nm bis 1000 nm dicken 
hochbrechenden Schicht und aus einer darauf angeordneten 
5 nm bis 1000 nm dicken niedrigbrechenden Schicht be- 
steht, wobei dieses Schichtsystem auf der den Wells zuge- 
wandten Oberflache der Bodenplatte angeordnet ist. 

Das Schichtsystem kann auch so ausgebildet sein, daB es 
aus einer 5 nm bis 1000 nm dicken niedrigbrechenden 
Schicht und aus einer darauf angeordneten 5 nm bis 
1000 nm dicken hochbrechenden Schicht besleht, wobei das 
Schichtsystem auf der den Wells zugevvandteh Oberflache 
der Bodenplatte angeordnet ist. 

Wesentlich ist, daB ein Grenzubergang mit einem hohen 
Brechungsindexsprung zwischen diesen Schichten einen 
hohen Reflexionsfaktor liefert, derzusamnien mit der Refle- 
xion an der von der Probe herriihrenden Anlagerungsgrenz- 
schichl ein charakteristisches Interferenzsignal liefert. 

Fiir eine optimale Funktionsweise der Mikrotiterplatte fiir 
das RJfS- Verfahren im sichtbaren Wellenlangenbereich ist 
es vorteilhaft, wenn die hochbrechende untere Schicht 5 nm 
bis 50 nm dick ist und aus Ti0 2 oder Ta 2 0.s und die nicdrig- 
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brechende, daruberliegende und den Wells zugewandte 
Schicht 200 nm bis 600 nm dick isi und aus SiC>2 besteht. 

Die Mikroliterplalle ist fertigungstechnisch leicht her- 
stellbar, wenn Bodenplatte und Kavitaienplatte miteinander 
stofTschliissig verbunden sind. Das kann z. B. dadurch ge- 5 
schehen, daB die Kavitaten- und die Bodenplatte miteinan- 
der durch einen Kleber oder Kilt verbunden sind und daB die 
Klebe- oder Kittschichi eine solche Dicke aufweisl, daB Un- 
ebenheiten an den miteinander verklebten oder verkiueien 
Flachen ausgeglichen sind. 10 

Um die zu testenden Materialien zu binden, ist auf der au- 
Beren Schicht der ersten Oberflache der Bodenplatte ein an 
sich bekanntes Hydrogel durch eine chemische, kovalente 
Bindung oder durch Adsorption aufgebracht und das Hydro- 
gel in an sich bekannter Weise durch biologische und/oder 15 
synthetische Molekule funktionalisiert. In an sich bekannter 
Weise ist dieses Hydrogel z. B. ein Polyzucker, wie Dextran, 
Agarose oder Starke, oder ein synthetisches Polymer, wie 
z. B. Polyethyienglycol, Polyvinylalkohol, Poly aery 1 amid 
oder auch ein Deri vat dieser Polymere. 20 

Der Vorteil der erfindungsgemaBen Losung liegt vor aJ- 
lern darin, daB eine fertigungtechnisch leicht herstellbare 
Mikrotiterplatte geschaffen wird, die fur die Parallelisierung 
des RlfS-Verfahrens notwendig ist. Dabei ist von besonde- 
rem Vorteil, daB diese Mikrotiterplatte eine mit ebenen un- 25 
strukturierten Oberflachen versehene Bodenplatte aus Glas 
umfaBt, in welcher weder Gi tiers trukturen noch irgendwel- 
che andere Profilierungen oder Wellenleiterkanale angeord- 
net sind. Diese Bodenplatte tragt auf der einen Seite ein fur 
die, Durch fiihrung des RlfS-Verfahrens geeignetes Schicht- 30 
system und auf der anderen Seite eine Antireflexionsschicht. 
Die gesamte Mikrotiterplatte ist so ausgestaltet und dimen- 
sioniert, daB sie von ihren Abmessungen her im Wesentli- 
chen den Standardabmessungen von Mikrotiterplatten ge- 
niigt, um eine automatische Proben- und Fliissigkeitshand- 35 
habung zu ermoglichen. Solche Standardabmessungen sind 
beispielsweise in "Jourrial of biomolecular Screening", Vol. 
1, Number 4, 1996, Seiten 163 bis 168, angegeben. 

Um eine gute Stapelbarkeit der Mikrotiterplatten zu errei- 
chen und gleichzeitig die Beschichtung an der unleren Ober- 40 
flache der Bodenplatte vor Verschmutzung und Beschadi- 
gung zu schiitzen, ist die Bodenplatte entsprechend den Vof- 
gaben, wie sie im "Journal of biomolecular Screening" an- 
gegeben sind, in der Kavitaten pi at te versenkt angeordnet, so 
daB beim Abstellen der Mikrotiterplatte auf ebenen Ablage- 45 
flache oder beim Stapeln von Mikrotiterplatten die Kavita- 
tenplatten oder Teile davon als.Standflache oder Stapelfla- 
che (Auflageflache) genulzt werden. Unter der Bodenplatte 
verbleibt dabei ein ausreichender Abstand oder ein ausrei- 
chendes Spiel zur ebenen Ablageflache oder zur Stapeifla- 50 
che oder Auflageflache der nachsten Mikrotiterplatte. 

Die Erfindung soil nachstehend an einem Ausfuhrungs- 
beispiel naher erlaulert werden. In der Zeichnung zeigen 

Fig. la vereinfacht einen Schnitt durch eine Mikrotiter- 
platte 

Fig. lb eine Draufsicht auf die Kavitatenplalte einer Mi- 
krotiterplatte, 

Fig. 1c vereinfacht einen Schnitt durch die schmale Fla- 
che einer Mikrotiterplatte, 

Fig. 2 einen Schnitt durch die Bodenplatte mil aufge- 
brachten Schichten, 

Fig. 3 vergroBert einen Schnitt durch einen Tcil einer aus 
Boden- und Kavitatenplatte besichenden Mikrotiterplatte 
und 

Fig. 4 zwei ubereinander gestapelte Mikrotiterplatten. 65 
Die in den Fig. la, lb und 1c in verschiedenen Schnitten 
und in Draufsicht dargestellte Mikrotiterplatte besteht aus 
einer ebenen, strukturlosen Bodenplatte 1 und einer Kavita- 



tenplalte 2, welche matrixartig angeordnete, durchgehende 
Kavitaten oder Wells 3 umfaBt. Bodenplatte 1 und Kavita- 
tenplalte 2 sind stoffschlussig, beispielsweise durch Kitten 
oder Kleben oder durch Adhasion mit Dichtung flussigkeits- 
dicht miteinander verbunden, so daB die Wells 3 kleine Be- 
hallnisse bilden, in denen die zu untersuchenden Proben ein- 
gebracht sind. 

Die Bodenplatte 1 ist, wie es aus Fig. 2 hervorgehi, auf 
den Wells 3 zugewandten Seite mil einem aus mindestens 
zwei Schichten bestehenden Schichtsystem 4 versehen. Die- 
ses Schichtsystem 4 umfaBt auf der an der Kavitaienplatie 2 
anliegenden Oberflache 6 der Bodenplatte 1 mehrere 
Schichten 4.1 und 4.2 mit unterschiedlichem Brechungsin- 
dex. So kann die unmittelbar auf der Oberflache 6 angeord- 
nete Schicht 4.1 ^inen hoheren Brechungsindex besitzen als 
die daruberliegende Schicht 4.2. Auch der umgekehrte Fall 
ist denkbar, so daB die auf der Oberflache 6 liegende Schicht 
4.1 einen geringeren Brechungsindex besitzt als die auf ihr 
liegende Schicht 4.2. Die Bodenplatte 1 selbst besitzt eine 
Dicke von eiwa 0,03 mm bis etwa 5 mm, und ist aus einem 
fur Licht transparenten Werksloff, z. B. einem Kunststoff 
oder Glas, hergestellt. 

Die Dicken der Schichten 4.1 und 4.2 auf der Oberflache 
6 betragen etwa 5 nm bis 1000 nm. GemaB einer bevorzug- 
ten Ausfuhmngsfonn insbesondere fiir die Anwendung des 
RlfS-Verfahrens im sichtbaren Wellenlangenbereich ist die 
Schicht 4.1 eine hochbrechende Schicht mit einer Dicke 
zwischen 5 nm und 50 nm. Diese Schicht besteht dabei idea- 
lerweise aus T1O2 oder Ta 2 0 5 . In dieser bevorzugten Aus- 
fuhrungsform ist die daruberliegende Schicht 42 die nied- 
rigbrechende Schicht. Sie besteht aus Si02 und ist zwischen 
200 nm und 600 nm dick. 

Um Lichtverluste und storende Reflexe fur das an der der 
Oberflache 6 gegenuberliegenden Oberflache 7 einge- 
strahite Licht und Uberlagerungen auf die vorn oberen 
Schichtsystem 4 herruhrenden reflektierten Strahlanteile so 
gering wie moglich zu halten, ist auf dieser Oberflache 7 
eine reflexmindernde Schicht 5 aufgebracht, welche die 
durch Reflexion verursachten Lichtverluste im betxachteten 
Wellenlangenbereich, bei betrachteten Ein fall swinkel und 
bei der betrachteten s-PoIarisalion unter 10% reduziert. Ent- 
sprechend einer vorteiih alien Ausgestaltung reduziert die 
reflexmindernde Schicht die-durch Reflexion verursachten 
Lichtverluste im Wellenlangenbereich von ca. 400 nm bis 
ca. 800 nm, bei einem Lichteinfallswinkel von ca. 50° und 
bei s-Polarisaiion auf unter 10%. 

Im Falle der Verwendung einer Klebe- oder Kittschicht isl 
es fertigungstechnisch vorteilhaft, wenn die zum Verbinden 
der Boden- 1 und der Kavitatenplalte 2 verwendete Kitt- 
oder Kleberschicht (in den Figuren nicht dargestellt) so dick 
ist, daB Unebenheiten in den zu verbindenden Flachen der 
Boden- 1 und der Kavitatenplatte 2 weitestgehend ausgegli- 
chen werden. 

Die Schichten 4.1 und 4.2 konnen die gesamte Oberflache 
55 6 bedecken, sie konnen aber auch nur dort vorgesehen wer- 
den, wo die Wells 3 liegen und auf diese Weise die Boden- 
fliiche der Wells 3 darstellen. Auf der Schicht 4.2 ist als sen- 
sitive Schicht ein bekanntes Hydrogel 8 aufgebracht. 

Die Wells 3 sind in der Kavitatenplatte 2 in einer Malrix- 
form in best i mm ten Rastem angeordnet, so z. B. in einem 
kaster von 8 x 12, 1 6 x 24, 24 x 36, 32 x 48, 48 x 72, 64 x 96 
usw. Die GroBe der Mikrotiterplatte ist den gebrauchlichen 
Automatisierungseinrichtungen zum Handhaben der Proben 
und den entsprechenden Pipettiereinrichtungen, den Ana- 
lyse- und MeBgeraten angepaBt. 

In Fig. 3 ist ein vergroBerter Ausschnitt durch die Mikro- 
titerplatte nach Fig. la dargestellt, wobei gezeigt wird, daB 
die Bodenplatte 1 nicht uber den unteren Rand 9 der Kavita- 
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tenplatte 2 hinausragt. Es ist im unieren Bereich der Kavita- 
tenplatte 2 ein Absatz mil einer Auflageflache 10 vorgese- 
hen, wobei zwischen der unieren Flache 7 mil der Schicht 5 
der Bodenplatte 1 und dieser Auflageflache 10 ein Abstand e 
vorhanden ist. 5 

Fig. 4 zeigt vereinfacht die Verhahnisse bei zwei uberein- 
ander geslapelten Mikrotilerplatten. Durch die in Fig. 3 ver- 
groBert gezeigte Gestaltung der Mikroiiterplaite wird er- 
reicht, daB bei einem Stapeln mehrerer Mikrotiterplatten, 
bei welchen die Auflageflache 10 der oberen Platte auf der JO 
oberen Oberflache 11 der unteren Platte aufliegt, eine Verlet- 
zung der Unlerseite der Bodenplatte 1 mil ihrer reflexrnin- 
demden Schicht 5 mit Sicherheit vermieden wird. Aus die- 
ser Darstellung ist klar ersichtlich, daB zwischen der Boden- 
platte 1 der oberen Mikrotiterplatte und der oberen Oberfla- 15 
che 11 der unteren Mikrotiterplatte ein genugend groBer Ab- 
stand e vorhanden ist, um eine Beruhrung und evtl. Bescha- 
digung der Bodenplatte 1 mit ihrer reflex mi ndernden 
Schicht 7 mit Sicherheit zu vermeiden. 

20 

Patent anspruche 

1. Mikrotiterplatte fur Anlagerungs-Screening-Ver- 
fahren, umfassend eine Bodenplatte aus einem fur 
Licht transparenten Werkstoff und eine an zwei gegen- 25 
uberliegenden Oberfiachen offene Kavitatenplatte mit 
einer matrixartigen Anordnung der Kavitaten oder 
Wells, wobei Bodenplatte und Kavitatenplatte unlosbar 
und flussigkeitsdicht miteinander verbunden sind, und 
wobei die Bodenplatte an ihrer den Wells zugewandten 30 
Oberflache mit mindestens einer optisch wirksamen 
Schicht versehen ist, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Bodenplatte 0,01 mm bis ca. 5 mm dick ist und 
ebene, strukturlose Oberfiachen besitzt, 
daB sie an ihrer, den Wells zugewandten ersten Oberfla- 35 
che ein aus mindestens zwei Schichten mit unter- 
schiedlichem Brechungsindex bestehendes Schichtsy- 
stem tragt, 

und daB die Bodenplatte an ihrer den Wells abgewand- 
ten zwei ten Oberflache mit einer die Reflektivitat die- 40 
ser Oberflache stark herabsetzenden Beschichtung ver- 
sehen ist. 

2. Mikrotiterpiatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Schichtsystem aus einer 5 nm bis 
1000 nm dicken hochbrechenden Schicht und aus einer 45 
darauf angeordneten 5 nm bis 1000 nm dicken niedrig- 
brechenden Schicht besteht, wobei die hochbrechende 
Schicht auf der den Wells zu gewandten ersten Oberfla- 
che der Bodenplatte angeordnet ist. 

3. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 50 
zeichnet, daB das Schichtsystem aus einer 5 nm bis 
1000 nm dicken niedrigbrechenden Schicht und aus ei- 
ner darauf angeordneten 5 nm bis 1000 nm dicken 
hochbrechenden Schicht besteht, wobei die niedrigbre- 
chende Schicht auf der den Wells zugewandten ersten 55 
Oberflache der Bodenplatte angeordnet ist. 

4. Mikrotiterplatte nach mindestens einem der vorge- 
henden Anspruche, dadurch gekenn7xichnet, daB die 
hochbrechende Schicht 5 nm bis 50 nm dick ist und aus 
Ti0 2 oder Ta 2 05 und die niedrigbrechende Schicht 60 
200 nm bis 600 nm dick ist und aus Si0 2 besteht. 

5. Mikrotiterplatte nach einem der vorgehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die den Wells 
abgewandte zweite Oberflache mil einer Antireflexi- 
onsschicht belegt ist, welche in einem Wellenlangenbe- 65 
reich von 400 nm bis 800 nm bei einem Einfallswinkel 
des Lie hies von ca. 50° und bei s- Polarisation des ein- 
fallenden Lichtes eine Reflektivitat kleiner als 10% be- 
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silzt. 

6. Mikrotiterplatte nach einem der vorgehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Kavitaten- 
und die Bodenplatle stoffschltissig miteinander ver- 
bunden sind. 

7. Mikrotiterplatte nach einem der vorgehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Kavitaten- 
und die Bodenplatte miteinander durch einen Kleber 
oder Kilt verbunden sind und daB die Klebe- oder Kitt- 
schicht eine solche Dicke aufweist, daB Unebenheiten 
an den miteinander verklebten oder verkiiteten Flachen 
ausgeglichen sind. 

8. Mikrotiterplatte nach einem der vorgehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB auf der iiuBeren 
Schicht der ersten Oberflache der Bodenplatte ein an 
sich bekanntes Hydrogel durch eine chemische, kova- 
lente Bindung oder durch Adsorption aufgebracht ist 
und daB das Hydrogel in an sich bekannter Weise durch 
biologische und/oder synthetische Molekule funktiona- 
lisiert ist. 

9. Mikrotiterplatte nach einem der vorgehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Hydrogel 
ein Polyzucker, wie Dextran, Agarose oder Starke, 
oder ein synthetisches Polymer, wie Polyethylenglycol, 
Polyvinylalkohol, Polyacrylamid oder ein Derivat der 
genannten Polymere ist. 
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